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© Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Tabletten. 

© Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Tabletten auf Oblichen Tablettiermaschinen, wobei man 
eine mindestens ein polymeres Bindemittel enthaltende pharmazeutische Mischung extrudiert und das noch 
plastische Material in einer konventionellen Tablettiermaschine zu festen pharmazeutischen Formlingen verarbei- 
tet, sowie die entsprechende Vorrichtung. 



CM 
< 



00 

in 

CO 



o. 



Xerox Copy Centre 



EP 0 358 107 A2 



Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Tabletten 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Tabletten durch Extrusion 
einer mindestens ein polymeres Bindemittel enthaltenden pharmazeutischen Mischung und Verformen des 
erhaltenen plastischen bis zahflussigen Materials auf einer konventionellen Tablettierpresse. 

Es ist bekannt, dafl man pharmazeutische Wirkstoffe enthaltende Polymerschmelzen extrudieren und 
5 durch Kalandrieren verformen kann (EP 240 906). Die Produktionsgeschwindigkeit ist dabei begrenzt, weil 
die Walzen sich nur entlang einer Linie beruhren, so dafl die Formen nie vollstandig geschlossen sind, 
wodurch die Herstellung von Tabletten mit symmetrischer Form schwierig ist. 

Beim Tablettieren auf den ublichen Tablettiermaschinen stellt sich dieses Problem nicht da die Formen 
wahrend der Verpressung vollstandig geschlossen sind. Das ubliche Verfahren erfordert intensiv vorge- 
w mischte und in komplizierter Weise granulierte Tablettiermassen und ist daher insgesamt mehrstufig und 
aufwendig. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, das herkommliche Tablettierverfahren zu vereinfachen. 

Die Losung dieser Aufgabe steht in dem Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 12. 

Wenn auch Falle denkbar sind, in denen ein Vormischen zweckmaflig ist, so da/3 ein einfacher Extruder 

15 genugt, ist es doch in der Regel wesentlich vorteilhafter, wenn der Extruder in ublicher Weise als ein- oder 
mehrwelliger Mischextruder gestaltet ist, so dai3 ein Vormischen nicht erforderlich ist. Der Mischextruder 
kann mehrere Einfullstutzen, gegebenenfalls fur die getrennte Zugabe von festen und fIDssigen Mischungs- 
bestandteilen, sowie einen Rohrstutzen zur Inertbegasung (in der Regel Stickstoff) und/oder Entgasung 
besitzen. Zur Erhohung des Durchsatzes kann der Extruder mehr als eine Duse haben. 

20 Die Formgebung schlieflt sich unmittelbar an den Extrusionsvorgang an, indem die heifle, noch 
plastische oder zahflGssige Masse auf konventionellen Tablettiermaschinen zu bei 25* C festen pharmazeu- 
tischen Formlingen verpreflt wird. Hierzu kann die Schmelze mit Hilfe eines gegebenenfalls be heizten 
Fullschuhes in die Matrize einer Tablettiermaschine gefullt und anschlieflend unter Kuhlung in an sich 
ublicher Weise verpreflt werden. Man kann die heifle, noch plastische oder zahflussige Masse aber auch 

25 mit Hilfe von Dusen und-Dosiereinrichtungen direkt in die Matrizen der Tablettiermaschinen dosieren. 
Anschlieflend wird wiederum unter Kuhlung in ublicher Weise verpreflt. 

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, den durch Extrusion erhaltenen plastischen Strang mit Hilfe von 
zwei gegenlaufigen, mit Messern besetzten Walzen oder einer solchen Walze und einer festen Gegen- 
schneide oder mit Hilfe zweier mit aquidistanten Messern besetzter gegenlaufiger Bander oder eines 

30 solchen Bandes und eines mitlaufenden glatten Bandes bzw. einer festen, ebenen Gegenflache in 
volumengfeiche Stucke mit erstarrter Oberflache. aber noch plastisch verformbarem Kern zu zerschneiden 
und diese Stucke in die Matrizen einer ublichen Tablettiermaschine in an sich Oblicher Weise einzulegen 
und zu verformen. 

Ubliche Tablettiermaschinen sind z.B. mit Ober- und Unterstempeln in Matrizen arbeitende Tablettierpr- 
35 essen, die als Rundlaufer oder Exzenterpresse ausgefuhrt sein konnen. Temperiert wird in ublicher Art und 
Weise. 

Feste pharmazeutische Formlinge sind Tabletten aller denkbaren Formen, Drageekerne. Kerne fur 
Filmtabletten, Mikrotabletten fur die KapselabfUllung, jedoch keine Zapfchen. 

Die Vorteile des Verfahrens bestehen u.a. darin, dafl es kontinuierlich arbeitet, so dafl die normalerweise 
40 . separat durchgefUhrten vorgeschalteten Schritte wie Einwiegen, Mischen, Granulieren, Trocknen, Sieben, 
noch einmal Mischen, Transportieren, Lagern und die Gefahr des Entmischens dabei entfallen. Auflerdem 
entfalit die Notwendigkeit der gesonderten Zugabe von Fliefl-, Schmier- und Trennmitteln. Das Verfahren ist 
- z.B. mit Hilfe von elektronischen Differential-Dosierwaagen mit Schneckenforderern - vollautomatisierbar, 
es ist daher kostengunstig und gut reproduzierbar. Die Zahl der Kontrollanalysen kann wesentlich reduziert 
45 werden. 

Extrudierbare pharmazeutische Mischungen sind Mischungen mindestens eines pharmazeutischen 
Wirkstoffes mit mindestens einem fur die Herstellung pharmazeutischer Tabletten Ublichen Hilfsstoff, die 
durch Schmelzen oder Erweichen mindestens einer Komponente teigig bis zahflOssig und daher extrudier- 
bar sind. Das sind insbesondere Mischungen, die pharmakologisch akzeptable Polymere enthalten (wobei 
so die Glastemperatur der Mischung unter der Zersetzungstemperatur aller Mischungskomponenten liegt), 
beispielsweise Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolymerisate von N-Vinylpyrrolidon (NVP) und Vinylacetat. 
Copolymerisate von Vinylacetat und Crotonsaure, teilverseiftes Polyvinylacetat. Polyvinylalkohol, 
Ethylen/VinylacetatCopoiymerisate, Polyhydroxyethylmethacrylat, Copolymerisate von Methylmethacrylat 
und Acrylsaure, Celluloseester, Celluloseether, Polyethylenglykol, Polyethylen. Die K-Werte (nach H. 
Fikentscher, Cellulose-Chemie 13 (1932), Seiten 58 bis 64 und 71 und 74) der Polymeren liegen im Bereich 
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von 10 bis 100, vorzugsweise 12 bis 70. insbesondere 12 bis 35, fur PVP vorzugsweise bei 12 bis 35, 
insbesondere bei 12 bis 17. 

Das polymere Bindemittel mufl in der Gesamtmischung alier Komponenten im Bereich von 50 bis 180. 
vorzugsweise 60 bis 130* C erweichen Oder schmelzen. so da/3 die Masse extrudierbar ist. Die^Glasuber- 

5 gangstemperatur der Mischung mufl also auf jeden Fall unter 180. vorzugsweise unter 130*C liegen. 
Erforderlichenfalls wird sie durch ubliche pharmakologisch akzeptable weichmachende Hilfsstoffe wie 
langkettige Alkohole, Ethylenglykol, Propylenglykol, Trimethylolpropan, Triethylengiykol, Butandiole. Pent- 
anole, Hexanole, Polyethylenglykole, Silicone, aromatische Carbonsaureester (z.B. Dialkylphthalate, Trimel- 
lithsaureester, Benzoesaureester, Terephthalsaureester) oder aliphatische Dicarbonsaureester (z.B. Dialkyla- 

w dipate, Sebacinsaureester, Azelainsaureester, Zitronen- und Weinsaureester) oder Fettsaureester herabge- 
setzt. 

Bevorzugt werden NVP-Polymerisate, die in Mischung mit dem Wirkstoff und ggf. ublichen galenischen 
Hilfsstoffen mit oder vorzugsweise ohne weichmachende Zusatze im gewOnschten Temperaturbereich 
schmelzen oder erweichen. Das Schmelzen oder Erweichen unterhalb einer bestimmten Temperatur ist 

15 gegebenenfalls erforderlich im Hinblick auf eine mogliche thermische und/oder oxidative Schadigung nicht 
nur des Wirkstoffs. sondem auch des NVP-Polymerisates. Dieses konnte beim Extrudieren vergilben, 
weshalb die Extrusion von NVP-Polymerisaten bisher nicht ublich ist. Die Gefahr ist jedoch gering bei 
Extrusionstemperaturen unter 180'C. vor allem unter 130* C, wenn das Polymerisat nicht in waflriger 
Losung mit Wasserstoffperoxid als Starter hergestellt wurde. sondern in einem organischen Losungsmittel, 

20 oder aber in Wasser mit einem organischen Peroxid als Starter, etwa nach dem Verfahren gema/3 EP-A-273 
238 oder nach dem Verfahren von US 4 520 179 und 4 520 180. 

Falls der K-Wert uber 17, insbesondere uber 30 oder gar 40 (bis maximal 70) liegt und keine stark 
weichmachende Komponente zugegen ist, kommen als NVP-Polymerisate nur solche mit einer Glastempe- 
ratur Tg unter 120, vorzugsweise unter 100*C in Betracht, oder das NVP-Polymerisat (einschliefllich 

25 Homopolymer) darf nicht in Wasser mit H2O2 als Starter hergestellt worden sein. Dabei wurden namlich 
Polymer-Endgruppen entstehen, die bei hoherer Temperatur zur Vergilbung fuhren. 

Das NVP-Polymerisat kann uber die Art und Menge an Comonomeren je nach Anwendungszweck so 
stark oder so schwach hydrophil eingestellt werden, daiJ sich die daraus hergestellten Tabletten im Mund 
(Buccaltablette) oder im Magen oder auch erst im Darm (rasch oder verzogert) auflbsen Oder so quellen, 

30 da/3 sie den Wirkstoff freigeben. Die Polymerisate sind dann ausreichend quellbar, wenn sie bei Lagerung 
bei 90 % relativer Luftfeuchtigkeit mehr als 10 Gew.% Wasser aufnehmen. Falls es bei carboxylgruppenhal- 
tigen Bindemitteln erwUnscht ist. da/3 sie erst im alkalischen Milieu des Darms den Wirkstoff freigeben, gilt 
die obige Angabe der Wasseraufnahme nur fOr die neutralisierte Form (Salzform) des Polymeren (in der die 
Protonen der Carboxylgruppen ganz oder teilweise durch Ammonium-, Natrium-oder Kaliumionen ersetzt 

35 sind). 

Als Comonomer zum NVP kommen in Betracht: ungesattigte Carbonsauren. z.B. Methacrylsaure, 
Grotonsaure, Maleinsaure, Itaconsaure, sowie deren Ester mit Alkoholen mit 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 8 
Kohlenstoffatomen, ferner Hydroxyethyl- oder Hydroxypropylacrylat und -methacrylat, (Meth)acrylamid. die 
Anhydride und Haibester der Maleinsaure- und Itaconsaure (wobei der Halbester vorzugsweise erst nach 

40 der Polymerisation gebildet wird), N-Vinylcaprolactam und Vinylpropionat. Bevorzugte Comonomere sind 
Acrylsaure und insbesondere Vinylacetat. Es werden daher NVP-Polymerisate bevorzugt. die entweder nur 
NVP oder Vinylacetat als einziges Comonomeres einpoiymerisiert enthalten. Vinylacetat und vinylpropionat 
konnen nach der Polymerisation ganz oder teilweise verseift sein. 

Ubliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge bis zu 100 Gew.%, bezogen auf das Polymerisat, 

45 betragen kann, sind z.B. Streckmittel wie Silikate oder Kieselerde, Stearinsaure oder deren Salze mit z.B. 
Magnesium oder Kalzium, Methylcellulose, Natrium-Carboxymethylcellulose, Talkum, Saccharose. Lactose. 
Getreide- oder Maisstarke. Kartoffelmehl, Polyvinylalkohol. ferner Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Adsorp- 
tionsmittel, Farbstoffe, Geschmacksstoffe (vgl. z.B. H. Sucker et al., Pharmazeutische Technologie, Thieme- 
Verlag. Stuttgart 1978). 

50 Falls gewunscht, kann die erfindungsgemail hergestellte Tablette auch mit einem ublichen Uberzug zur 
Verbesserung des Aussehens und/oder des Geschmacks (Dragee, Filmtablette) oder zwecks zusatzlicher 
Verzogerung der Wirkstofffreigabe versehen werden. Fur oral einzunehmende Tabletten mit verzogerter 
Wirkstofffreisetzung kann es gOnstig sein, wenn man die Tablette nach einer der bekannten Techniken in 
geschlossenzellig poroser Form herstellt, damit sie im Magen aufschwimmt und dadurch ISnger dort 

55 verweilt Ferner konnen nach dem erfindungsgemaflen Verfahren sehr kleine Tabletten hergestellt werden, 
die mit Vorteil ansteile herkommlicher Granulate in Kapseln abgefGHt werden. Der Begriff "Tablette" im 
Sinne der Erfindung ist weder an eine bestimmte Form noch an die perorale Anwendung gebunden. Er 
schlieflt vielmehr auch (nicht bei Kdrpertemperatur schmelzende) Zapfchen zur rektalen Anwendung ein. 
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Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeutischen 
Wirkung und moglichst geringen Nebenwirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den Verarbeitungsbe- 
dingungen nicht zersetzen. Die Wirkstoffmenge pro Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach 
Wirksamkeit und Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die einzige Bedingung ist, da/3 
sie zur Erzielung der gewunschten Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstoffkonzentration im Bereich von 
0,1 bis 95. vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 70 Gew.% liegen. Auch Wirkstoff-Kombinatio- 
nen konnen eingesetzt werden. Wirkstoffe im Sinne der Erfindung sind auch Vitamine. 

Das erfindungsgema/te Verfahren ist beispielsweise zur Verarbeitung folgender Wirkstoffe geeignet: 
Betamethason, Thioctsaure, Sotalol, Salbutamol, Norfenefrin, Silymarin, Dihydergotamin, Buflomedil, 
Etofibrrat. Indometacin, Oxazepam, fl-Acetyldigoxin, Piroxicam, Haloperidol, ISMN, Amitriptylin, Diclofenac. 
Nifedipin. Verapamil, Pyritinol. Nitrendipin, Doxycyclin, Bromhexin, Methylprednisolon, Glonidin, Fenofibrat, 
Allopurinol, Pirenzepin, Levothyroxin. Tamoxifen, Metildigoxin. o-(/5-Hydroxyethyl)«rutosid. Propicillin, Aciclo- 
virmononitrat, Paracetamol, Naftidrofuryl, Pentoxifyllin, Propafenon, Acebutolol, L-Thyroxin, Tramadol, Bro- 
mocriptin, Loperamid. Ketotifen, Fenoterol. Ca-Dobelisat, Propranolol, Minocyclin, Nicergolin, Ambroxol, 
Metoprolol. 0-Sitosterin, Enalaprilhydrogenmaleat, Bezafibrat, ISDN, Gallopamil, Xantinolnicotinat, Digitoxin, 
Runitrazepan, Bencyclan, Dexapanthenol, Pindolol, Lorazepam, Diltiazem, Piracetam, Phenoxymethylpeni- 
cillin, Furosemid, Bromazepam, Flunarizin, Erythromycin, Metoclopramid, Acemetacin, Ranitidin, Biperiden, 
Metamizol, Doxepin, Dikalium-Chlorazepat, Tetrazepam, Estramustinphosphat, Terbutalin, Captopril, Mapro- 
tilin. Prazosin, Atenolol, Glibenclamid. Cefaclor, Etilefrin, Cimetidin, Theophyllin, Hydromorphon, Ibuprofen, 
Primidon, Clobazam, Oxaceprol, Medroxyprogesteron, Flecainid, Mg-Pyridoxal-5-phosphatglutaminat, Hy- 
mechromon, Etofyllinclofibrat, Vincamin, Cinnarizin, Diazepam. Ketoprofen, Flupentixol, Molsidomin, Glibor- 
nurid, Dimetinden, Melperon, Soquinoloi, Dihydrocodein, Clomethiazol, Clemastin, Glisoxepid, Kallidinogena- 
se, Oxyfedrin, Baclofen, Carboxymethy icy stein, Thioridacin, Betahistin. L-Tryptophan, Myrtol, Bromelaine, 
Prenylamin, Salazosulfapyridin, Astemizol, Sulpirid, Benzerazid, Dibenzepin, Acetylsalicylsaure, Miconazol, 
Nystatin. Ketoconazol, Na-Picosulfat, Colestyramin, Gemfibrocil, Rifampicin, Fluorcortolon, Mexiletin, Amoxi- 
cillin. Terfenadrin, Mucopolysaccharidpolyschwefelsaureester, Triazolam, Mianserin, Tiaprofensaure, Amezi- 
niummetilsulfat, Mefioquin, Probucol, Chinidin, Carbamazepin, Mg-L-aspartat, Penbutolol, Piretanid, Amitrip- 
tylin, Cyproteron. Na-Valproinat, Mebeverin. Bisacodyl, 5-Amino-Salicylsaure, Dihydralazin, Magaldrat, 
Phenprocoumon, Amantadin, Naproxen, Carteolol. Famotidin, Methyldopa, Auranofin. Estriol. Nadolol, Levo- 
mepromazin, Doxorubicin. Medofenoxat, Azathioprin, Flutamid, Norfloxacin, Fendilin, Prajmaliumbitartrat, 
Aescin. 

Besonders bevorzugt werden feste Losungen folgender Wirkstoffe: Acetaminophen (= Paracetamol). 
Acetohexamid, Acetyldigoxin, Acetylsalicylsaure, Acromycin, Anipamil, Benzocain, /3-Carotin, Chlorampheni- 
col, Chlordiazepoxid. Chlormadinonacetat, Chlorothiazid, Cinnarizin, Clonazepam, Codein, Dexamethason, 
Diazepam, Dicumarol, Digitoxin, Digoxin, Dihydroergotamin, Drotaverin, Flunitrazepam, Furosemid, Gramici- 
din, Griseofulvin, Hexobarbital, Hydrochlorothiazid, Hydrocortison, Hydroflumethiazid, Indomethazin, Keto- 
profen, Lonetil, Medazepam, Mefrusid, Methandrostenolon, Methylprednisolon, Methylsulfadiazin (= Sulfa- 
perin), Nalidixinsaure, Nifedipin, Nitrazepam, Nitrofurantoin, Nystatin, Ostradiol, Papaverin. Phenacetin, 
Phenobarbital. Phenylbutazon, Phenytoin, Prednison, Reserpin. Spironolacton, Streptomycin, Surfadimidin 
(= Sulfamethazin). Sulfamethizol. Sulfamethoxazol, Sulfamethoxydiazin {= Sulfameter), Sulfaperin, Sulfat- 
hiazol. Sulfisoxazol, Testosteron, Tolazamid, Tolbutamid. Trimethoprim, Tyrothricin. 

Der Begriff "feste Losungen" ist dem Fachmann gelaufig, beispielsweise aus der eingangs zitierten 
Uteratur. In festen Losungen von pharmazeutischen Wirkstoffen in Polymeren liegt der Wirkstoff molekular- 
dispers im Polymeren vor. 

Die Biidung fester Losungen der genannten Wirkstoffe in NVP-Polymerisaten war nicht vorherzusehen 
und ist umso uberraschender, als viele in Wasser schwerlosliche Wirkstoffe in anderen Polymeren keine 
festen Losungen (mit molekulardisperser Verteilung) bilden, sondem sich in Form fester Teilchen in das 
jeweilige Polymere einlagem, die elektronenmikroskopisch zu erkennen sind. Im Faile kristalliner Wirkstoffe 
zeigen sie auch ein Debye-Scherrer-Diagramm, im Gegensatz zu den festen Losungen. 

Falls zusatzlich zu dem erfindungsgemafl '• einzusetzenden noch weitere wasserlosliche, schmelzbare 
Bindemittel verwendet werden, soil das erstgenannte mindestens 50. vorzugsweise mindestens 70 Gew.% 
aller eingesetzten schmelzbaren Bindemittel ausmachen. 

Die in den Beispielen genannten Teile und Prozente beziehen sich auf das Gewicht. 



Beispiel 1 

45 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% 
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Vinylacetat, 5 Teile Stearylalkohol und 50 Teile Theophyllin wurden in einem Doppelschneckenextruder 
vermischt und extrudiert. Die Temperatur des sechs Schusse enthaltenden Extrudermantels betrug 30. 60, 
60, 60, 80 und 100* C; die Duse wurde auf 100* C aufgeheizt. Der hierbei erhaltene Strang wurde direkt mit 
einer auf + 15* C gekuhlten Tablettenpresse zu Oblongtabletten verpreflt. Es entstanden starre Tabietten. 
5 Die so erhaltenen Tabietten waren gegen mechanische Einflusse stabil und zeigten keinen Abrieb beim 
Transport und Verpacken. 



Beispiel 2 

w 

50 Teile des Copolymerisats von Beispiel 1 und 50 Teile Theophyllin wurden in einem Doppelschnek- 
kenextruder vermischt und extrudiert. Abweichend von Beispiel 1 wurde die Temperatur der Schusse auf 
30, 60, 60, 60, 90 und 120*C eingestellt. Die Duse hatte ebenfalls eine Temperatur von 120*C. Der 
erhaltene Strang wurde analog zu Beispiel 1 zu Oblongtabletten verpreflt (Temp, der Tablettenpresse: 
75 + 15* C). Auch diese Tabietten waren gegen mechanische Einflusse stabil. 



Beispiel 3 

20 47,5 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% 
Vinylacetat, 2,5 Teile vernetztes PVP als Tablettensprengmittel und 50 Teile Theophyllin wurden in einem 
Doppelschneckenextruder vermischt und extrudiert. Die Temperatur der funf Schusse betrug jeweils 120* C, 
die Duse hatte eine Temperatur von 130*C. Der noch plastische Strang wurde wie bei Beispiel 1 zu 
Oblongtabletten verpreflt. Die Tabietten waren stabil gegen mechanische Einflusse (Temp, der Tabietten- 

25 presse: + 15*C). 



Beispiel 4 

30 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 52 aus 30 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 70 Gew.% Vinylacetat 
und 50 Teile Theophyllin wurden in einem Doppelschneckenextruder gemischt und extrudiert. Die Tempera- 
tur der funf Schusse betrug 30, 60, 100, 100 und 120* C. Die Duse wurde ebenfalls auf 120*C aufgeheizt. 
Der noch plastische Strang wurde wie bei Beispiel 1 zu mechanisch stabilen Oblongtabletten verprefit 
(Temp, der Tablettenpresse: + 15* C). 

35 

Beispiele 5 bis 8 

Eine Mischung von 50 Gew.% eines N-Vinylpyrrolidon-Homopolymeren (PVP) von dem jeweils in der 
40 Tabelle angegebenen K-Wert und 50 Gew.% Theophyllin wurden in einem Einwellen-Extruder bei der 
jeweils in der Tabelle angegebenen Temperatur aufgeschmolzen, extrudiert und wie bei Beispiel 1 zu 
Tabietten verformt. 



Beispiel 
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Beispiel 9 

40 Teile eines Copolymerisats aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% Vinylacetat vom K-Wert 
30, 10 Teile Poly hydroxy ethylmethacrylat und 50 Teile Theophyllin wurden analog zu Beispiel 1 zu 
5 mechanisch stabilen Tabletten verarbeitet. Temperatur der Schusse: 70, 80, 80, 80, 80° C. Duse: 90* C. 
Tabiettenpresse: + 20*C. 



Beispiel 10 

10 

50 Teile eines handelsublichen, zu 80 verseiften Polyvinylacetats und 50 Teile Theophyllin wurden 
analog zu Beispiel 1 verarbeitet. Die Temperatur der 5 Schusse betrug 100, 100, 110; 120, 130* C. Duse: 
150*C. Tabiettenpresse: + 20*C. 

75 

Beispiel 11 

50 Teile Polyhydroxyethylmethacrylat vom K-Wert 30 und 50 Teile Theophyllin wurden analog Beispiel 
1 verarbeitet. Temperatur der Schusse: 120, 130, 150, 160, 160*C. DUse: 170*C. Tabiettenpresse: +32* C. 

20 

Beispiel 12 bis 14 

36 Teile eines Copolymerisates aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% Vinylacetat vom K- 
25 Wert 30, 4 Teile Stearylalkohol, 40 Teile Theophyllin und 20 Teile 
Beispiel 12) Starke 
Beispiel 13) Lactose 
Beispiel 14) Saccharose 

wurden in einem 6-schussigen Dopppelschneckenextruder gemischt und analog Beispiel 1 zu Tabletten 
30 verformt. Die Temperatur der SchQsse betrug 90, 100, 110, 120, 120, 130* C, die der Duse 135* C. 
Tabiettenpresse: +15* C. 



Beispiele 15 bis 17 

35 

50 Teile des Copolymerisates der Beispiele 12 bis 14 und 50 Teile Verapamil wurden gemafl den 
Beispielen 12 bis 14 zu Tabletten geformt. 

Analog den obigen Beispielen wurden die folgenden durchgefuhrt Die Bedingungen der Verarbeitung 
sowie die Freisetzungsgeschwindigkeiten beim half-change-Test (vgl. R. Voigt, Lehrbuch der pharmazeuti- 
40 schen Technologie, 5. AufL, Verl. Chemie, Weinheim; Deerfieid Beach, Florida; Basel, 1984, S. 627, in 
Verbindung mit der Paddle- Methode nach USP 21) sind tabellarisch erfa/H. Zur Formgebung wurde eine 
temperierbare Tabiettenpresse verwendet 
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Anspruch e 

1. verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Tabletten auf ublichen Tablettiermaschinen, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 man eine mindestens ein polymeres Bindemittel enthaltende pharmazeutische Mi- 
schung extrudiert und das noch piastische Material in einer konventionelien Tablettiermaschine zu bei 25 C 
festen pharmazeutischen Formlingen verarbeitet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/J man wirkstoffhaltige Schmelzen von N- 
Vinylpyrrolid-2-on (NVP)-Polymerisaten extrudiert und verpreflt 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daj3 man wirkstoffhaltige Schmelzen von NVP- 
Polymerisaten extrudiert und verpreflt. wobei das NVP-Polymerisat entweder in einem organischen L6- 
sungsmittel Oder mit einem organischen Peroxid in Wasser hergestellt wurde. 

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl man ein polymeres Bindemittel einsetzt 
das mindestens 60 Gew.% NVP einpolymerisiert enthait. 

5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. dafl man ein polymeres Bindemittel einsetzt, 
das aus NVP besteht Oder neben NVP nur Vinylacetat einpolymerisiert enthait. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dafl man einen in Wasser schwer loslichen 
Wirkstoff einsetzt, der sich in der Polymerschmelze ohne Zusatz von Losungsmitteln oder Wasser 
molekulardispers lost und nach dem Erstarren der Schmelze eine feste Losung bildet. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl man dazu mindestens einen Wirkstoff aus 
folgender Gruppe einsetzt: Acetaminophen (= Paracetamol), Acetohexamid. Acetyldigoxin, Acetylsalicylsau- 
re. Acromycin, Anipamil, Benzocain, 0-Carotin, Chloramphenicol, Chlordiazepoxid, Chlormadinonacetat, 
Chlorothiazid, Cinnarizin, Clonazepam, Codein. Dexamethason, Diazepam, Dicumarol, Digitoxin, Digoxin, 
Dihydroergotamin. Drotaverin, Flunitrazepam, Furosemid, Gramicidin. Griseofulvin, Hexobarbital, Hydrochlo- 
rothiazid, Hydrocortison, Hydroflumethiazid, Indomethazin. Ketoprofen, Lonetil. Medazepam, Mefrusid, Me- 
thandrostenolon, Methylprednisolon, Methylsulfadiazin( = Sulfaperin), Nalidixinsaure, Nifedipin, Nitrazepam, 
Nitrofurantoin, Nystatin, Ostradiol, Papaverin, Phenacetin, Phenobarbital, Phenyl butazon, Phenytoin, Predni- 
son, Reserpin. Spironolacton, Streptomycin, Sulfadimidin (= Sulfamethazine Sulfamethizol, Sulfamethoxa- 
zol, Sulfamethoxydiazin (= Sulfameter), Sulfaperin, Sulfathiazol. Sulfisoxazol, Testosteron, Tolazamid, 
Tolbutamid, Trimethoprim, Tyrothricin. 

8. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach Anspruch 1 , bestehend aus einem Mischextruder 
mit einem oder mehreren Einfullstutzen und mit einer Strangduse sowie einer Tablettiermaschine mit 
gekOhltem Matrizenteller, die statt des ublichen Fullschuhs eine Aufgabevorrichtung fur das heifle, piasti- 
sche bis zahfliissige Material besitzt, die aber im ubrigen in ublicher Weise im Taktverfahren mit Ober- und 
Unterstempel arbeitet. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 der Fullschuh beheizbar und gegen den 
Matrizenteller thermisch isoliert ist. 

10. Vorrichtung zur DurchfQhrung des Verfahrens nach Anspruch 1, bestehend aus einem Mischextru- 
der mit einem oder mehreren EinfGllstutzen und mit einer StrangdOse zur Erzeugung eines plastischen 
Stranges, einer temperierbaren Messerwalze oder einem mit aquidistanten Messem versehenen temperier- 
baren Band zum Zerschneiden des Stranges in volumengleiche Stucke, und einer daran angeschlossenen 
konventionelien Tablettenpresse, die die volumengleichen Stucke in die endgultige Form preflt. 
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